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ORVOSBIOLOGIAI ERZEKEL 6K

Specialis kdvetelIményeket tamasztd felhasznalasi terilet.
Fébb alkalmazési terlletek:

Diagnosztikai eszk0zok, berendezések: pillanatnyi allapot
rogzitése, illetve feltérképezése.

Idében folytonos érzékeléses (monitorozas) diagnosztikai
eszkozok.

Szabalyozé korok, érzékelés (megfigyelés) és
beavatkozas.

KOVETELMENYEK

Az alkalmazasi méd meghatarozza az érzékeldkkel
szemben tamasztott kdvetelményeket.

El6 szervezetbe beépitett érzékeld (invaziv eszkdzok)
El& szervezetben belilli analizalas/érzékelés (in vivo)
El6 szervezetbdl vett minta analizise a szervezeten kiviil
(in vitro).

Masok a kovetelmények a szervezettel mégha csak
killséleg tartésan érintkezd érzékeléknél, mint a csak
tavérzékeldknél.

Masok a kovetelmények a hosszl ideig megbizhatéan
miikodo fizikai érzékeldknél mint a rovid élettartama,
relative instabil kémia és bioérzékel6knél.

ALKALMAZASI TIPUSOK

NagymUszeres orvosi diagnosztika

Kisméret( orvosi diagnosztikai érzékel6/méré eszkozok,
illetve folyamatos monitorozasra szolgalé eszkozok

Kozfogyasztasti személyi analitikai diagnosztikai eszk6zok
Klinikai folyamatos miikddés in vivo érzékelSk

Tartésan beépitett érzékelé (és szabalyozd) eszkdzok

MECHANIKAI ERZEKEL OK
ALKALMAZASA

Vérnyomas-mérés/pulzusszamlalas (klinikai és
személyi/otthoni, illetve klinikai invaziv eljarasok)

Szemnyomasmeérés (tonométer) klinikai




VERNYOMAS-MERES

\utomatic blood pressure meter

Hybride blood pressure meter
based on silicon pressure sensor chip Pictures from
bttp:/iwww.hipot.

VERNYOMASMER®: MEMS

A vérnyomasmérés az egyik legésibb diagnosztikai
médszer. A Si alapu integralt miniatlr nyomasérzékel6k
megjelenése forradalmasitotta ezt a technikat.

A szenzor alkalma a sztatikus nyomas mellett, elektronikus
szliréssel az artérian végigvonulé nyomashullamok
érzékelésére (oszcillometria), és azok szamlaséaval a
vérnyomas mellett a pulzusszam szimultan mérésére.

A vérnyomasméro igy ,otthoni” eszkdzzé valt.

A piezorezisztiv nyoméasérzékelbkkel katéteres invaziv
nyomasmérésnél is elterjedtek.

SZEMNYOMAS MERESE: TONOMETER

Szemnyomas (IOP, intraocular pressure)

Diagnosztikai szerep: glaukéma

Mikodés: A szemgolyét a szaruhartyanal megnyomva egy
adott nagysagu feltleten sikfeluletire deformaljak, és az
ehhez sziikséges erét mérik.

Egészséges embernél 1,333-2 Pa (10-15 Hgmm).

Erét és feluletet (kdratmérdét) kell egyidejileg mérni.

SZEMNYOMAS MERES

Tonometer head - Move it! &

z

Eyeball

”
—r

Pressure sensor

Metallized foil Meander
membrane resistors
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KEPALKOTO DIAGNOSZTIKAI
ELJARASOK

Radiolégiai, nuklearis, radiéfrekvencias, és ultrahangos
eljarasok.

Komputertomografia (CT): Rontgen sugarzas.

Pozitron emisszios tomogréafia (PET): pozitron-elektron
parok megsemmisulésénél keletkez6 y-sugarzas.

Méagneses rezonancias képalkotas (MRI): radiéfrekvencias
sugarzas.

Ultrahang-echo: mechanikai (ultrahang) rezgések.
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KOMPUTERTOMOGRAFIA

12




KOMPUTERTOMOGRAFIA

Done.

PET: POZITRONEMISSZIOS
TOMOGRAFIA

Izotépos diagnosztikai nagyérzékenységi képalkotd
eljaras, amely a szervezetbe juttatott pozitronokat
kibocsaté anyag segitségével informaciot ad bizonyos
kéros elvaltozasokral.

A beadott anyagbdl (tobbnyire FDG: fluordezoxigliik6z)
kilépd pozitronok elektronokkal talalkozva szétsugarzédnak
nagyenergiaju y-fotonokka, ezeket egy detektorgyir(i
érzékeli.

Metszeti kép: sejtek anyagcseréje, illetve az elvaltozasok
pontos helye meghatarozhat6.

Alkalmazas: orvoslas és kutatas, pl. daganatkeresés,
agymiikodés feltérképezése, Alzheimer-kér, epilepszia, sthu

PET: FIZIKAI HATTER

[} decay

2. Proton excess: B+ decay

parent nucleus daughter nucleis

4 4 +
ZX — ZilY + e + VvV

1_+ 1 0+
v o + b ﬁ + Vv
ERN o .
e~ : positron — antiparticle of electron neutrino
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PET: FIZIKAI HATTER

A A +
ZX Zle + e + Vv

example

161('/1 e lslB + e* + Vv

Fate of positron?

electron and positron are antiparticles :
particles that are identical in their significant parameters except
charge is equal but of opposite sense
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PET: FIZIKAIl HATTER
Annihilation - particle-antiparticle pairs can

annihilate each other ;.

The radioisotope emits a positron that interact with an
electron

The annihilation of the pair positron-electron generates two
photons with 511 keV wandering in 180 degrees
Az elektron-pozitron megsemmisulésnél két ellentétes
impulzusu y foton keletkezik, ezeket detektaljak 7

PET: FIZIKAI HATTER

N
. ()
1. Conservation of momentum ¥

e .
two photons with
opposite direction are produced

N

2. Energy balance:
gy . &

me’ +m,e’ =2h?
mass — energy equivalence

Az annihiléaciét relativisztikusan az energia- és impulzus-

megmaradas irjak le.
18




PET: POZITRONEMISSZIOS
TOMOGRAFIA

Medical application of of B+ radiation

positron emission tomography

(PET)
Detector ring ﬁ - computer
A
S /
e )
oS

Image

PET vizsgal6 elrendezése o

PET: POZITRONEMISSZIOS
TOMOGRAFIA

Izotépos diagnosztikai nagyérzékenységi képalkotd
eljaras, amely a szervezetbe juttatott pozitronokat
kibocsaté anyag segitségével informaciot ad bizonyos
kéros elvaltozasokrol.

A beadott anyagbdl (tébbnyire FDG: fluordezoxiglik6z)
kilépd pozitronok elektronokkal talalkozva szétsugarzédnak
nagyenergidju y-fotonokka, ezeket egy detektorgydiri
érzékeli.

Metszeti kép: sejtek anyagcseréje, illetve az elvaltozasok
pontos helye meghatarozhat6.

Alkalmazas: orvoslas és kutatas, pl. daganatkeresés,
agymikodés feltérképezése, Alzheimer-kor, epilepszia, stlso

PET: TECHNIKAI HATTER

Sziikséges radioaktiv izotépok: révid felezési idék, nem
szallithatok, nem tarolhatok.

Helyszini eléallitas: ciklotron

Magyarorszag: Debrecen
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MAGNESES REZONANCIAS
KEPALKOTAS: MRI

Mikodési elv: er6s magnese térben (kb. 0,5 T) a protonok
(viz!) a magneses momentumok miatt rendezédnek, majd
egy radiéfrekvencias impulzus hatdsara magasabb
nyomatéka csak meghatarozott szogeket zarhat be a
magneses térrel (kvatummechnika!), az egyes
beallasokhoz mas-mas energia tartozik. A relaxacié soran
RF kisugarzas torténik, ennek eloszlasa a testszovet
kémiai 6sszetételétdl, elsésorban viztartalmatol fugg.

Alkalmazas: gyulladasos, daganatos, vagy maskép
karosodott szovetrészek felismerése.

Agy és gerincvel6 rendellenességei (mas moédszerekkel
nehezen vizsgalhato). 22

MAGNESES MAGREZONANCIA

A proton-(nukledris-) precessziés magnetométer a
legelterjedtebb skaléris teret méré eszkdz. F6 alkalmazasai:
geoldgiai és geofizikai mérések és feltarasok, valamint a
geomagneses tér (Iégi) feltérképezése.

Mikddése fundamentalis természeti allandé értékén alapul
(proton giromagneses hanyadosa, azaz a proton magneses
nyomatékanak és spinjének hanyadosa

y = (2,6751526 + 0,0000008)x108 T-1s™!

w, =yB
(1 Tesla - 42,6 MHz).
Elsédleges standardnak, illetve kalibracios célokra is

hasznaljak.
23

MRI KEPALKOTAS

The human body is composed of 70% water by weight. The
water molecule bears two hydrogen protons and several other
molecules of our body, like fat, also bear protons. Our body

is therefore an ideal object for a proton NMR experiment.
However, the signal obtained with these in vivo protons is at
first glance useless to obtain an image. The brilliant idea from
Paul Lauterbur was to use magnetic field gradients to ‘tag’

the signal from protons according to their spatial position.

0.01-0.1 Tesla/m
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MRI: egy ,szelet” kijeltlése a magneses térrel »

MRI: KONTRASZT

Contrast can be caused by differences in proton density
pH. This explains the natural contrast observed on MR images
between bones (low pH) and fat (high pH), for example.

The natural contrast of MRl is excellent, and in most

scans, there is no need to improve it. However, in some
important applications, such as tumour detection, exogenous
contrast agents (CAs) have to be used in order to shorten the
relaxation times of some of the tissue protons, which causes an
improvement in contrast. In the example of figure 15, regions

A and B could have different relaxation times because of the
presence of CA in region B and its absence in region A. Two

categories of CA are used clinically:
26

KONTRASZT

(1) Complexes of paramagnetic ions (gadolinium and
manganese), acting similarly on T1 and T2. These are
composed of a paramagnetic Gd3+ or Mn2+ ion chelated
by a molecule with small molecular weight.

(2) Superparamagnetic iron oxide nanoparticles, mainly
acting
on T2 and T2 *.

Kontrast novelése: magneses kontrasztanyag bevitele a

szervezetbe: paramabneses ionokat (pl. Gd, Mn) tartalmaz6

vegyuletek, vagy vasoxid nanonrészecskeék.
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TUMOR DETECTION

*ho images of the brain, before (left)

Figure 16. Tj-weighted spi

and after (right) injection of ased CA. The tumour
appears brighter on the right in quired with a Philips
Achier 5T MR scanner. Image ¢ of Dr Thierry Metens, 28

ULB-Hopital Erasme.

MRI: TECHNIKAI HATTER

Nagy térfogatban homogén magneses tér: szupravezetd
szolenoid, hiités folyékony héliummal (4,2 K).

Folyékony hélium szallitasa, tarolasa (1 liter IHe néhany
ezer Ft), megfelel6 dewaredényben (tipikusan 100 liter),
vagy dewartartalyban néhany hétig tarolhaté, He gaz
visszanyerése célszerd.

Radifrekvencias berendezések, sth.
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ORVOSBIOLOGIAI KEMIAI ERZEKEL OK

Alkalmazasok:

Vérben oldott gazok koncnetracidja
Vér pH értéke

In-vivo illetve ex-vivro (pl. mintavételezés) érzékelés,
illetve mérés.

Altalanos mérési elv: Clark-tipusti amperometrikus
elektrokémiai cella.

30




AMPEROMETRIKUS ELEKTROKEMIAI
CELLA

polarization CURRENT FUNCTIONS
voltage of
cell
1
Reference electrode|

K

Electrolyte

Sensing electrode External
Permselective membrane concentration )

AMPEROMETRIKUS ELEKTROKEMIAI
CELLA

CURRENT FUNCTIONS -
Amperometry is a method of

electrochemical analysis in which
1 the signal of interest is a current
that is linearly dependent upon the
concentration of the analyte.

As the chemical species approach
the working (or sensing) electrode,
electrons are transferred from the
analyte to the working electrode or
to the analyte from the electrode.
The direction of flow of electrons
depends upon the properties of
Ci % the analyte and can be controlled
by the electric potential applied to
= .. s the working electrode.

C

MERES| ELRENDEZES

Amperometric sensor

Reference
electrode

Counter electrode

Uout
Working electrode | Uou=-IR I

TRANSZKUTAN MERESI ELV

Vérbeli gazkoncentraciok béron keresztiili meghatarozasa.
Nem invaziv mérési eljaras!

Elve: magasabb hémérsékleten (45 °C) a bér atjarhatéva
valik az oxigén és széndioxid gazmolekulak részére
(féligateresztd membran). Ekkor egyensulyban a bér kiilsé
fellletén egy zart tregben mért koncentraciokbdl a belsd
koncenteraciok meghatarozhatok.

Méréstechnika: hémérsékletszabalyozott Clark-cella
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TRANSZKUTAN ERZEKEL O TRANSZKUTAN ERZEKEL O
Contact pads A new type trgnscutaneous pO2
sensor structure is presented here,
which is based on multilayer ceramic
Ceramic substrate technology. The electrodes are made
by thick film technology using small
Temperature amounts of precious metals. The
sensor chip heating element is an integrated thick
film resistor and a pn-junction is used
Heater resistor for temperature sensing. The device
works on 43.5 °C temperature.
The ceramic body was molded into a
Plastic casing plastic  package. The  PTFE
membrane with a thickness of 10 um
Removable was fastened with a mounting ring to
plastic ring the surface of the sensor. A
conventional KCI solution with a
buffering agent was used as
— electrolyte. A thin  disc-shaped
cellophane foil was placed between
P 4 Human skin 35 the electrodes and the membrane as 36

a spacer.




OPTIKAI SZALAS ERZEKEL OK

Jelentéséguk:

Kis méret
Biokompatibilitas

In-vivo alkalmazés!
Optikai szélas vér pO, és pCO, érzékeldk: invaziv mérés.

Felépités: optréd jelleg
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OPTOD/OPTROD

Optdd: Hasonlit az elektrédra, de optikai elven mikadik.
Altalaban két optikai szalbél ll (be-kimenet). Miikédése az
optédvégen elhelyezett anyagok altal el6idézett spektralis
valtozasokon, vagy az emittalt fény jellemz&inek valtozasan
alapul.

Az optédvégen elhelyezett indikator szinvaltozasa miatt a
reflektalt fény spektruma megvaltozik a gerjesztéshez képest
- abszorpcié valtozason alapulé optéd

Fluoreszcencian alapuld: az optrédok anyaga szekunder
fényt emittal, mely a gerjesztd fénysugartdl eltéré
tulajdonsagokat mutat. Ennek kdrnyezeti hatasokra térténd
spektrdlis valtozasait lehet az érzékelékben felhasznalni
Kemilumineszcencian vagy biolumineszcencian alapul6
érzékelSkben nincs sziikség gerjeszté fényforrasokra, a

katalizalt fényemissziot lehet érzékelésre hasznalni. ®

OXIMETRIA

Vér oxigén telitettségének mérése, reflexiés optréddal.

Elv: hemoglobin (Hb) és oxihemoglobin (OxyHB) a
szorpcids spektrumai eltérnek.

Két vizsgalati hullamhossz, 660 nm (itt nagy az eltérés),
illetve 805 nm (itt kb. azonosak), stb.
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BIOERZEKEL 6K

A bioszenzorok (biolégiai szenzorok) a kémiai szenzorok
alcsoportjat alkotjak, amelyeknél a felismer6é anyag
bioldgiai eredettl, és a szelektiv felismerési lépés
bioldgiai folyamatra éptil, igy lehet enzim-szubsztrat,
antigén-antitest, receptor-agonista kdlcsonhatés vagy
nukleinsav hibridizacié. A kiilonbzd bioldgiai anyagok
kozul legaltalanosabban az enzimeket hasznaljak. A
jelatvitel lehet elektrokémiai (amperometrias,
potenciometrias), optikai vagy reakciohé mérésén
alapulé. Ujabban készitenek feliileti plazmon-rezonancia
detektalason vagy tdmegvaltozas mérésén alapuld
(kvarckristaly mikromérleg alapu) és feltleti akusztikus
hulldam detektalason alapuld kémiai és bioszenzorokat is. w0

BIOERZEKEL 6K

A kémiai szenzorok jelének feldolgozasaval egyes alkotdk
(atomok, molekulak és ionok) koncentracidja vagy
szerkezetének megvaltozasa hatarozhaté meg.

A kémiai szenzor két részegységbdl all: egy molekularis
felismerést biztosité anyagot (példaul receptort) tartalmazé
felismer6 részbdl (felismer6 zonabdl) és egy fizikai-kémiai
jelatvivé egységbdl.

A felismeré egység funkcidja kettds: szelektiv kdlcsonhatas
révén a szenzor szelektivitdsanak biztositasa, és a kémiai
paraméter (altaldban koncentracié) mérhet6 jellé valod
atalakitasa, amelyre a jelatvivé egység reagal.

A kémiai és bio-szenzoroknal a legnagyobb kihivas a szelektiv
felismer6 zéna (egység) tervezése és a jelatvivé egységhez
val6 rogzitése. n

BIOERZEKEL 6K

BIOSZENZOR = MOLEKUARIS ERZEKELOELEM + ATALAKITO
BIORECEPTOR + TRANSZDUCER
L]
o
0?® 0o .0
- °®

moleculamr‘ sensin elemeﬂ
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BIOERZEKEL 6K

Jellemzd tulajdonsaguk, hogy a kémiai felismerést biztositd
alkotéelem és a fizikai-kémiai jelatalakitd egység egy
analitikai eszkozben van integralva.

Ennek az integracionak tdbb fontos vonzata is van, amiért,
annak ellenére, hogy a detektalasi elvek (elektrokémiai,
optikai, mikro-tomegmérésre visszavezetett, stb.) nem térnek
el a tobbi analitikai eszk6zétél, a kémiai- és bioszenzorok
kilon, 6nallé targyalast igényelnek.
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BIOSZENZOR DEFINICIOJA (IUPAC)

o (]
« o @ =

- @ pe molecule physical- rectical
>« sensing [ IS Siral
R 0 a element transducer

e, -

¢ -

analyte

A biosensor is a self-contained integrated device, which is
capable of providing specific quantitative or semi-
guantitative analytical information using a biological
recognition element (biochemical receptor) which is retained
in direct spatial contact with an transduction element.
Because of their ability to be repeatedly calibrated, a
biosensor should be clearly distinguished from a
bioanalytical system, which requires additional processing
steps, such as reagent addition. “

BIOERZEKEL 6K

A bioérzékelSk olyan érzékelk, melyek mikodése

az él6 szervezetekre jellemzé specifikus reakcion alapul.
Pl. a véroxigén-érzékelé NEM bioszenzor, hanem egy, az
orvosbioldgiai célokra kialakitott kémiai érzékeld.
Ugyanakkor az enzimatikus reakciékon alapulé alkohol-
érzékel6 bioszenzor, még akkor is, ha azt ipari
folyamatokban hasznaljak oldatok 6sszetételének
meghatarozasara.

45

BIOERZEKL OK ALAPELVE

A természetben szamtalan specifikus molekularis szinti
felismerési mechanizmus létezik.

Ezeket mindig egy biomolekula és annak morfol6gidjahoz
(3D struktura, elektromos toltéseloszlas stb.) illeszkedd
komplementer molekula kézétt figyelhetjik meg.

« Ez az érzékeny és szelektiv felismerés kiaknazhato,

HA Bn O T |
mérhetd A H— = 9 3 %
jelet m O
tudunk
generalni o 0o
ajelenség &) %£ N o mol
lejatsz6- B 5 7%’> am?
désakor. © °
vizsgalands  bioreceptor  jeldtalakito 3::;?:*;: :gﬁ:;i
minta struktarak  transzducer jelfeidolgozas ogrites

BIO — NANO ERZEKEL 6
Sok dolog, ami bio ... =

=

/ ...egyben nano is! 7

Az aktiv centrum
L . , torzulasa az
Barmilyen bioreceptorként  immobilizacié miatt

beépitett (immobilizalt)

molekula (pl. egy enzim) Helytelen és
b bioérzékels mikodésképtelen

esetében a bioérzékeld orientécis

optimélis miikodése a

nanoszerkezet és nano-

orientaciod josagan mulik.

HELYES
IMMOBILIZACIO

A BIOERZEKEL OK FAJTAI

Affinitds bioérzékel 6k
(csak a szelektiv ,kulcs-zar” 6sszekapcsolédasbol
all a bioaktivitas, nincs ezzel jaré plusz reakcid)
DNS érzékelék
immobilizalt egyszali DNS molekula segitségével
detektalhat6 egy komplementer bazissorendii
egyszalt DNS. (A DNS nanoszerkezetében rejlik a
kodolas egy-egyértelmiisége is és az informacié
sokszorosithat6séag is)

Immunoszenzorok
egy antigén és az ellene pl. nydlban termel6dé
komplementer antitest 6sszekapcsolédasat

hasznaljuk ki. 8




A BIOERZEKEL OK FAJTAI

Reaktiv bioérzékel 6k

a ,kulcs-zar” 0sszekapcsol6das eredményeképpen
lezajlik valamilyen plusz reakci6 is, ami megkonnyiti a
detektalast

Eqgész sejt alapu érzékelék
kiaknazhatjuk, hogy bizonyos sejtek anyagcseréje
(és igy kornyezete is) szelektiven valtozik egyes
bioldgiai v. kémiai behatasokra.

Enzimatikus (mas néven biokatalitikus) érzékelSk
egy érzékeld transzducerére immobilizalt
enzimfehérje-molekula aktiv centruméaba bekot6dé
szubsztrat molekuldk enzimreakcidkat valtanak ki,
és a reakcio(k) sebessége aranyos a
szubsztratmolekulak koncentracidjaval.
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BIOSZENZOR: UREA ERZEKENY ISFET

07" w0 w07 077 w7 a/mt

[Coape—

Enzim: olyan katalizator, mely csak egy bizonyos reakciot
gyorsit (pl. inzulin - glikéz). ENFET=ENzymeFET

Az uredz a vese mikodésével kapcsolatban van jelen a
vérben, és katalizalja a kovetkez6 reakciot:
(NH,),CO+2H,0+H* — 2NH,*+HCO;

Az oldat pH-jat befolyasolja a reakcio, ez az ISFET-tel
mérhetd.

SURFACE PLASMON DETECTION

Detector diode array

PHOTOCURRENT

Glass with
Au coating

Receptor
molecules

Flow-through cell

Bioszenzor: fellleti plazmon detektalas optikai reflexioval.
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SURFACE PLASMON DETECTION

Optical

detecrion o

Light- unit o8 [
couree

=

Polarized fid
Tight " =
fa \
» |

Flow channel
<
BALORE

Chips

VEGE
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